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Sepsis

* Sepsis, diinya ¢apinda her yil milyonlarca 6liimden sorumlu, uzun vadeli
morbidite ve bliylik ekonomik etki ile iliskili kompleks bir hastaliktir

* Cesitli calismalarda yillar iginde insidansinin arttigini gériiyoruz

* Uluslararasi bir veri tabaninin retrospektif analizi, kiiresel insidansi 1979-
2015’te 288 / 100.000, 1995 ve 2015 yillari arasinda artmis sekilde yilda
olarak 437 / 100.000 bildirdi,

* Baska bir geriye doniik popiilasyona dayal analiz, 1998 ve 2009 yillar
arasinda 100.000 vakada 13'ten 78'e yiikselen sepsis ve septik sok
oranlari bildirdi.

* Fransa’dan bir galismada 100.000'de (%95 GA) insidans 2015'te 357'den
(356.0'dan 359.0'a) 2019'da 403'e (401.9'dan 405.0) yiikseldi ve erkekler
icin kadinlara kiyasla daha yuksek kaldi

Pandolfi F, et al. Trends in bacterial sepsis incidence and mortality in France between 2015 and 2019 based on National Health Data System (Systeme National des données de Santé (SNDS)): a retrospective
observational study. BMJ Open 2022;12:e058205

Fleischmann C, et al. Assessment of Global Incidence and Mortality of Hospital-treated Sepsis. Current Estimates and Limitations. Am | Respir Crit Care Med. 2016;193(3):259-272.

Walkey A|, et al. Utilization patterns and outcomes associated with central venous catheter in septic shock: a population-based study. Crit Care Med. 2013;41(6):1450-1457.
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Sepsis Teshisi ile ABD Hastaneye Yatislari ve Canli
Taburculuklar, 2005-2014
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Sepsis

Son yillarda ise azaldigini goriyoruz

2017 yilinda, diinya ¢apinda tahmini 48.9 milyon (%95 belirsizlik araligi
[UI] 38.9-62.9) sepsis vakasi ve 11,0 milyon (10.1-12.0) sepsis ile
iligkili 6lim kaydedilmistir

Tum kiiresel 6limlerin %19.7'sini (18.2-21.4) temsil ettigi bildirildi

Yasa gore standardize edilmis sepsis insidansi 1990'dan 2017'ye %37,0
(%695 Ul 11,8-54.5) ve mortalite %52.8 (47.7-57.5) azald..

Sepsis insidansi ve mortalitesi bolgeler arasinda 6nemli 6lglide farklilik
gostermekte olup, en yliksek yiik Sahra alti Afrika, Okyanusya, Giiney
Asya, Dogu Asya ve Glineydogu Asya'dadir.

Bazi bolgelerde hala ytiksek

Rudd KE, et al. Global, regional, and national sepsis incidence and mortality, 1990-2017: analysis for the Global Burden
2020;395(10219):200-211.




Underlying cause category

~ Infections
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uad_KE, et al. Global, regional, and national sepsis incidence and
cality, 1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease
Lancet. 2020;395(10219):200-211.
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Sepsiste potansiyel
inflamatuar yanitlar

Hotchkiss RS, Monneret G, Payen D.
Immunosuppression in sepsis: a novel understanding of

the disorder and a new therapeutic approach. Lancet
Infect Dis. 2013;13(3):260-268.
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Prescott HC. Enhancing Recovery From Sepsis: A Review. JAMA. 2018;319(1):62-75.
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Sepsis Sonrasi Uzun Sireli
Sagkalim

* 1975 sepsis veya septik soklu hasta

* Yogun bakim unitesindeki mortalite %34 (%95 gliven araligi [32; 37])
ve hastane i¢i mortalite %45 [42; 47]

* Tanidan alti ay sonra genel mortalite %59'du [57; 62]
* tanidan 48 ay sonra genel mortalite %74 idi [72; 78]

* Daha kisa sagkalimi 6ngoren faktorler;

L

* sepsisin nozokomiyal orijini
diyabet, serebrovaskiiler hastalik
yogun bakim unitesinde kalis suresi

renal replasman tedavisi

Schmidt K, Gensichen ], Fleischmann-Struzek C, et al. Long-Term Survival Following Sepsis. Dtsch Arztebl Int. 2020;117(46):775-782.




Yogun bakimda tedavi edilen (siddetli) sepsis ve septik soklu 1975
hastanin uzun sireli sagkalimi. (A) Toplam 6rnek, (B) cinsiyete (C) yasa
ve (D) APACHE Il puanina gére katmanlara ayrilmis Kaplan—Meier
tahmin edicileri

Sex
—Male —Female

Overall survival

25%

Overall survival
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 0 15 20 25 30 35 40
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%

Study Recruitment Year Post-acute Mort (95% CI) Weight
Consensus
Yende S et al (9) 2001-2003 °* 16.28 (14.61,17.94)  2.54
Davidson TA et al (34) 1994-1996 > 3.36 (0.12, 6.60) 242
° Linder A et al (36) 2000-2004 ‘ 1359 (11.50, 15.69)  2.52
Quartin AA et al (38) 1983-1986 - 2399 (21.83,26.14) 251
e S I S - O S a (u Yende S et al (40) 2002-2006 » 2230 (21.34,23.26) 258
Yealy DM et al (43) 2008-2013 j 21.10(18.92,2329) 251
Forcaville X et al (44) 2002-2004 . 20.69 (5.95, 35.43) 1.07
Poulsen JB et al (46) 2006-2007 ‘ 6.98 (3.17, 10.78) 237
° Carlsen S et al (47) 2007 18.94 (12.26,25.62)  2.00
Regazzoni CJ et al (48) 2002-2003 _ ; 2917 (16.31,42.03)  1.24
I I l O r a I e Wang HE et al (49) 2003-2007 + 1402 (11.84, 1621) 2,51
Angus DC et al (63) 1998-2000 : 17.57 (15.76,19.39)  2.54
Carl DE et al (64) 2000-2004 - 17.69 (11.52, 23.86) 2.07
Karlsson S et al (65) 2004-2005 : 12.55 (9.56, 15.55) 245
Laterre PF et al (66) 2002-2004 * 16.38 (15.13, 17.63)  2.56
Lee H et al (67) 1996-1999 > 7.75 (5.88, 9.62) 253
Lopes JA et al (68) 2002-2007 . 10.80 (7.85, 13.75) 245
Opal SM et al (69) 2006-2010 15.96 (14.34, 17.58) 255
Perl TM et al (70) 1986-1990 14.00 (7.20, 20.80) 1.99
. o o Puskarich M et al (71) 2004-2007 21.05(16.32,25.79)  2.26
* Post-akut mortalite %16,1 (%95 Cl 14,1, SaceinJBetal72) N — 2540 (1465.36.15) 147
Shapiro Ni et al (73) 2000-2001 16.12 (14.82, 17.41)  2.56
o Vasile VC et al (74) 2001-2006 * 7.02 (5.37, 8.66) 255
/O 1 8, 1 ) Subtotal (l-squared = 96.0%, p = 0.000) 15.49 (13.14, 17.83) 52.25
0 o] o Claims/ICD codes
C NEdensel bll" |I|§k| nhet Olal"ak Prescott HC et al (37) 1998-2005 O 31.95 (29.58,34.31) 250
Liu V et al (57) 2010 3 24.80 (23.73,25.86)  2.57
- . 0 Braun L et al (75) 1995-1998 I 15.49 (14.16, 16.82) 256
gOSte Il Iemem |§ Ou SY et al (76) 2000-2010 _ 12.90 (12.62, 13.18) 259
Weycker D et al (77) 1991-2000 3 30.20 (29.48,30.91) 258
Subtotal (I-squared = 99.8%, p = 0.000) 2305 (14.09,32.00)  12.80
Peritonitis
Utzolino S et al (50) NR - 16.43 (12.14, 20.73) 2.31
Hynninen M et al (86) 2001-2003 ‘ 3.68 (0.79, 6.57) 246
Subtotal (I-squared = 95.7%, p = 0.000) 9.95 (-2.54, 22.45) 4.77
Pathogen plus s
Bates DW et al (33) 1988-1990 - 15.38 (11.97, 18.80)  2.41
Leibovici L et al (35) 1988-1992 ey 2200 (20.18,23.82) 254
Laupland KB et al (45) 1999-2002 10.76 (6.92, 14.59) 2.36
Jacobsson G et al (52) 2003-2005 12.00 (2.99, 21.01) 1.69
Drewry AM et al (78) 2010-2012 , 12.24 (8.73, 15.75) 2.40
Fitkenheuer G et al (79) 19972000 - 12.66 (8.36, 16.97) 2.31
Sasse KC et al (80) 1987-1991 : 20.26 (13.89, 26.63)  2.05
Subtotal (I-squared = 88.68%, p = 0.000) 15.18 (10.94, 19.43)  15.74
Pneumonia
Yende S et al (39) 1997-1998 e | 8.49 (3.18, 13.80) 219
Johnstone J et al (51) 2000-2002 O 16.08 (14.84,17.31) 257
Adamuz J et al (82) 2007-2011 * 6.55 (5.25, 7.84) 256
. : 3 ] Pa Brancati FL et al (83) 1988-1989 2128 (14.52,28.03)  1.99
Shankar-Hari et al. Evidence for a causal link between sepsis and long-term mortality: a Hsu JL. et al (84) 30052007 2070 (2036 21.04) 259
systematic review of epidemiologic studies. Crit Care. 2016;20:101. SadeMC et 8.0 O E003 82 {I3I5 189.K) 255

Subtotal (I-squared = 99.0%, p = 0.000) 15.00 (9.69, 20.32) 14.44

Overall (l-squared = 98.9%, p = 0.000) 16.12 (14.13, 18.10) 100.00

NOTE: Weights are from rendam afiacts enalysis
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Sepsisten kurtulan 1/5 hastadan fazlasinda G =
sepsisten once saglik durumu ile .
aciklanmayan ge¢ 6lum vardir e L .

572 506 455 404 33

P<0.001

Pre-morbic Nursing
Type of No of organ Self rating Medical functional home
infection dysfunctions of health comorbidities limitations resident

> 80 0.4
; —— Non-sepsis infection
+ ===S5epsis
S 0.2
€ 60 P<0.001
@ 0
o
g No at risk
@ Infection
v 40 732 687 646 589 481
et
o 583 503 452 396 32
e
g 20 .
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o S
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Q.
0.4
Sterile inflammation
== = Sepsis
0.2
P<0.001
0
30 90 180 365 73
No at risk Days
Prescott HC, Osterholzer ||, Langa KM, Angus DC, Iwashyna T]. Late mortality after sepsis: propensity matched cohort study. BMJ. Inflammation
2016:353:i2375. 480 457 433 400 33

382 327 295 262 21



Kalici bozukluklar

* Ortalama 1 ila 2 yeni fonksiyonel sinirlamanin gelismesi
* ornegin, bagimsiz olarak banyo yapamama veya giyinememe

* Orta ila siddetli biligsel bozulma prevalansinda 3 kat artig
* Hastaneye yatmadan 6nce %6.1 taburculuktan sonra 7%16.7

* Ruh saghgi sorunlarinin yiiksek prevalansi
* Anksiyete %32)
* Depresyon (7%29)
* Travma sonrasi stres bozuklugu (%44)




Sepsis Sonrasi

* Sepsisin ve sepsis sonrasi sendromun 6nemi COVID-19 ile
biraz daha anlasildi

* Fiziksel, biligsel ve psikososyal komplikasyonlar

* Sepsisten kurtulanlarin %10-40’1 3 ay icinde tekrar hastaneye
yatmakta
* Ve bu durum genellikle 6nlenebilir nedenlerle

* Hastaneden taburcu olduktan sonra sepsis, olim riskinin
artmasi riskinin tasir
« Oliimlerin ¢ogu ilk alti ayda meydana gelir, ancak risk iki yilda yiiksek
kalr.

* Ayrica yasam kalitelerinde kalici bir dusus oldugu goriulmekte

Prescott HC. Enhancing Recovery From Sepsis: A Review. JAMA. 2018;319(1):62-75.
Evans L. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of sepsis and septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021




Yeniden yatis, komplikasyon ve
maliyet

* Bir veri tabani analizi, miyokard enfarktuisii, kronik obstriktif
akciger hastaligi, kalp yetmezligi ve pnomoni’ye gore sepsis daha
fazla yeniden yatisa neden

* Sepsisten kurtulanlar, sepsis disi tani ile hastaneye yatirilan
hastalarla karsilastirildiginda, major kardiyovaskdler olaylar ve
inme agisindan daha yuksek risk altinda

* Sepsis sonrasi yeniden yatisin maliyeti de daha yuksek

Prescott HC, et al. Hospitalization Type and Subsequent Severe Sepsis. Am | Respir Crit Care Med. 2015;192(5):581-588.

Mayr FB, et al. Proportion and Cost of Unplanned 30-Day Readmissions After Sepsis Compared With Other Medical Conditions. | A
Ou SM, et al. Long-Term Mortality and Major Adverse Cardiovascular Events in Sepsis Survivors. A Nationwide Population-based St
2016;194(2):209-217
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Prescott HC, et al. Hospitalization Type and Subsequent Severe Sepsis. Am | Respir Crit Care Med. 2015;192(5):581-588.



Sepsis Readmission Rates m

Sepsis is the No. 1 killer of hospital patients.

It is a condition that arises when the body's response to an infection injures its own tissues
and organs. Nationally, hospital readmissions® of patients who suffered sepsis far outpace the
four medical conditions that the federal government tracks to gauge hospital performance.

Percentage of hospital readmissions

Sepsis

Heart Failure

Pneumonia

COPD

Heart attack m

Estimated average cost per readmission

Sepsis $10,070

Pneumonia $9,533

Heart attack $9,424

Heart Failure $9,051
COPD $8,417

*30-day readmission, 2013 Nationwide Readmissions Database UPM

Source: Mayr, et al., JAMA, 2017 LIFE CHANGING MEDICINE




Hastaneye yeniden yatis

* 5 kisiden bir 30 giin igcinde 3 kisiden biri de 90 gilin icinde
yeniden hastaneye yatiyor

* Yeniden yatis oranlari, degisen klinik ortamlarda 7%18-26
arasinda degismekte

* Clostridium difficile enfeksiyonu yeniden yatisla ile iligkili

Goodwin A, Ford DW. Readmissions Among Sepsis Survivors: Risk Factors and Prevention. Clin Pul



All
Readmissions

Potentially
Preventable
Readmissions

Siddetli epsisten
kurtulanlarda onlenebilir

yeniden yatislar daha fazla After

Severe Sepsis

After Matched
Hospitalizations for
Acute Medical Conditions

)
=
o
-
)
&
=
=
w
|
@)
2
€
-
7))
Y
@)
C
O
g =
@)
Qo
o
o

0 30 60 90
Time from Hospital Discharge (Days)

Prescott HC, Angus DC. Enhancing Recovery From Sepsis: A Review. JAMA. 2018;319(1):62-
75.



Sepsiste hastaneye
yeniden yatis igin risk
faktorleri

Gogu calismadaki ortak faktor
saglik hizmetlerine sinirli erisim
olabilir
* koti komorbidite yonetimi
ve/veya taburculuk sonrasi
yetersiz takip

Goodwin AJ, Ford DW. Readmissions Among Sepsis Survivors: Risk Factors and
Prevention. Clin Pulm Med. 2018;25(3):79-83.

Risk Factors

Adjusted Odds Ratio (95% C.I.)

Patient Demographics
Black race
Native American race
Lower income
Female race
Medicare
Medicaid
Age (10 year increase)
Age < 80 years
Patient Co-morbidities
Any malignancy
Collagen vascular disease
Chronic kidney disease
Liver disease
Congestive heart failure
Chronic lung disease
Diabetes mellitus
Hospitalization in the past year
Index Hospitalization Characteristics
Requires Intensive Care
Hospital length of stay (days)
Procedure performed
Anemia on discharge
Use of total parenteral nutrition
Discharge to care facility
Index Hospital Characteristics
High proportion of minority patients
For profit
University hospital

Annual sepsis case volume (by quartile)

1.29 (1.24-1.33)
2.39 (1.79-3.19)
1.13 (1.10-1.16)

0.92 (0.87-0.96), 1.03 (1.01-1.05)

1.21 (1.13-1.30)
1.34 (1.23-1.46)
0.94 (0.89-0.99)
1.14 (1.08-1.21)

1.34 (1.24-1.45), 1.79 (1.47-2.19)

1.30 (1.15-1.46)
1.24 (1.18-1.31)
1.22 (1.11-1.34)
1.14 (1.08-1.19)
1.12 (1.06-1.18)
1.12 (1.07-1.17)

1.56 (1.30-1.86); 2.12 (1.28-3.53)

1.21 (1.05-1.40)
1.01 (1.00-1.02)
1.64 (1.24-2.16)
1.48 (1.24-1.75)
3.11 (1.56-6.20)
1.48 (1.40-1.56)

1.28 (1.23-1.34)
1.34 (1.31-1.38)
1.35 (1.26-1.44)
1.07 (1.03-1.12)




Sepsiste hastaneye yeniden yatis icin risk

faktorleri

* Artan yas * Daha 6nce hastaneye yatis

* Erkek cinsiyet * Artan hastanede yatis sliresi d
* Komorbidite varligi * Enfeksiyon ozellikleri

* Beyaz olmayan irk * Organ disfonksiyonu

* Elektif olmayan basvurular * Sepsis siddeti

Shankar-Hari, M., Saha, R., Wilson, |. et al. Rate and risk factors for rehospitalisation in sepsis survivors: systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med 46, 619-636 (2020)



Sepsis sonrasi en sik yeniden
yatis nedenleri

* Sepsis

* Kalp yetmezligi

* Pnémoni

* Kronik obstriktif akciger hastaliginin akut alevlenmeleri
e Idrar yolu enfeksiyonlari

* ABY

* Solunum yetmezligi

* Aspirasyon pnémonisi

Prescott HC, et al. Readmission diagnoses after hospitalization for severe sepsis and other acute medical
2015;313(10):1055-1057




Sepsis sonrasi en
stk yeniden yatis
nedenleri

* Enfeksiyon basta gelen

nedenlerden
* Sepsis
* Uriner enfeksiyon
* Pnémoni
* Cilt ve yumusak doku enfeksiyon

Shankar-Hari, M., Saha, R., Wilson, |. et al. Rate and risk factors for rehospitalisation in sepsis
survivors: systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med 46, 619-636 (2020)
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Tekrarlayan Enfeksiyon ve Sepsis

* Sepsis ve reenfeksiyon yeniden yatiglardaki en 6nemli nedenlerden

* Sepsis nedeniyle hastaneye yatirilanlar lizerinde yapilan bir galismada,
en yaygin yeniden yatis tanisi enfeksiyon;

* Sepsis, pnomoni, idrar yolu veya deri veya yumusak doku
enfeksiyonu nedeniyle yeniden yatislarda 7%11.9'u,

* diger akut tibbi tanilar nedeniyle hastaneye yatirilan ve yas ve
komorbidite agisindan uyumlu hastalarin 7%8.0'i (P <.001)

* Tayvan'da sepsis nedeniyle hastaneye kaldirilan 10818 hastayi kapsayan
ulke capinda bir calismada, sonraki sepsis riski, eslesen populasyon
kontrollerine gore 9 kat (%4,3'ten %35,0'a) ylikselmistir.




Sepsis sonrasli yeniden yatislari
onleme

 Birinci basamak hekimi takibine erken erigim
 Taburculuk sonrasi ilag tedavilerinin gozden gegirilmesi
* Semptom takibi
* Tele-saglik uygulamalari

* Risk altindaki kisilerin belirlenmesi ve hedeflenmis girisimler
e Egitim

* Taburculuga hazirlarken ve taburculuk sirasinda

* Kullanacagi laglar hakkinda

* Enfeksiyon belirti ve bulgulari
* Enfeksiyonlardan korunma yollari

Goodwin A, Ford DW. Readmissions Among Sepsis Survivors: Risk Factors and Prevention. Clin Pul



Sepsis sonrasli yeniden yatislari
onleme

* Erken rehabilitasyon

* Erken rehabilitasyon daha az deliryum, daha fazla
ventilatdrsuz glin ve taburculukta daha yiksek
fonksiyonel bagimsizlik oranlari ile iliskili

e Post-YBU klinikleri
* Birinci basamak bakimi
* Fizik terapi
* Konusma terapisi vb
* Noropsikiyatrik tedavi




Fiziksel engeller

* Fonksiyonel distsiin nedenleri ¢ok faktorlii

* Hastalar sikhkla miyopati, néropati, kardiyo-solunum
bozukluklari, bilissel bozukluk veya bu durumlarin bir
kombinasyonundan kaynaklanabilecek kritik hastaliktan sonra

fiziksel guigsuzliik gelistirir

* Yutma guclugu yaygindir ve kas zayifligina veya norolojik hasara
bagl olabilir.

* Aspirasyona yatkinlik




Fiziksel engeller

* Fiziksel fonksiyon tipik olarak hastaneden taburcu olduktan
sonra duizelir
* Prospektif bir ¢alismada, klinik olarak 6nemli iyilesmeler, P < .05

* 6 dakikalik yurime mesafesinde (taburculukta %45,9 vs 3 ay sonra
%69)

 Kuadriseps giicu (7%68.5 vs %50.9)
» Kavrama giicl (%68.5 vs %54,6,)




Bilissel Bozukluk

* Merkezi sinir sistemi (MSS), sepsisten en ¢ok etkilenen
organlardan biridir

e Ozellikle sepsis, bilissel bozulma prevalansinda 3 kat artis ile
iliskilidir
* Bildirimsel bellek
* Calisma bellegi
e Islem hizi
* Yirutme islevini

Li Y, Ji M, Yang J. Current Understanding of Long-Term Cognitive Impairment After Sepsis. Front Immu




Bilissel bozulmanin derecesini
etkileyen faktorler




Bilissel Bozuklugun Mekanizmalar

KBB bozulmasi

Noroinflamasyon

Norotransmitter
disfonksiyonu

Noéronal kayip




Sepsis sonrasi uzun streli bilissel bozulma mekanizmalari
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Noronal kayip

* Septik hastalar icin MRI teknigi néronal kayip nedeniyle beyin atrofisini
saptamak icin ilk tercih olmustur.

* Bir calisma, sepsisten 3 ay sonra daha fazla beyin atrofisinin 12 ayda
daha koti bilissel performansi dngorebilecegi

* Etkilenen alanlar frontal loblari, talamus ve serebellum

* Baska bir MRI calismasi, 6 ila 24 ay sonra s6zlii 6grenme ve hafizada
kalici biligsel eksiklikleri olanlarda sol hipokampusun belirgin atrofisine
dair kanitlar

* Bir baska ¢alismada temporal lob ve insula dahil olmak {izere cesitli
limbik yapilarda gri cevherin belirgin atrofisi ve serebral ve serebellar
beyaz cevher, serebral korteks, hipokampus ve amigdala atrofisi

Gunther, Max L,et al.The association between brain volumes, delirium duration, and cognitive outcomes in intensive care unit survivors, Critical C
Semmler A, et al. Persistent cognitive impairment, hippocampal atrophy and EEG changes in sepsis survivors. | Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013
Orhun G, et al. Neuroimaging Findings in Sepsis-Induced Brain Dysfunction: Association with Clinical and Laboratory Findings. Neurocrit Care. 20




Bilissel uzun sureli bozuklugu olan
sepsisten kurtulanlarda hizlandirilmis
beyin yaslanmasi

* Bilissel bozulma duzeyi, hafif bilissel bozukluk (MCI)
hastalarindakiyle karsilastirilabilir diizeyde

* Beyin atrofisinin analizi icin beyin yas araligi tahmini (BrainAGE)
adli yeni bir yontem kullanilmis

* Sepsisten kurtulanlar, saglkl kontrollere kiyasla 4,5 yillik artmig
BrainAGE skoru gostermis

* Ayrica daha yuksek bir BrainAGE puani, daha siddetli bilissel
bozulma ile iliskilendirilmis

Seidel G, Gaser C, Gotz T, Giinther A, Hamzei F. Accelerated brain ageing in sepsis survivors with cogniti
impairment. Eur | Neurosci. 2020;52(10):4395-4402.



Near normal rendition by unimpaired 69 y/o Moderate to severely impaired 89 y/o Severely impaired 72 y/o ARDS survivor
pulmonary embolus survivor Pneumonia survivor

Jackson JC, Hart RP, Gordon SM, et al. Six-month neuropsychological outcome of medical intensive care unit patients. Crit Care Med. 2003;31(4):1226-1234.




Bilissel Bozukluk

* Demans gibi sepsis sonrasi uzun sureli bilissel bozulma da
neredeyse geri donlsumslizdir

* Hastalarin yasam kalitesini disurur ve ekonomik yukii
artirir

* Septik hastalari tedavi ederken, klinisyenler bu sekel
konusunda dikkatli olmali ve mimkin oldugunca erken

davranmali




Ruh Sagligi Bozuklugu

* Yogun bakim (initesinden taburcu edilen hastalar, yiiksek mental
bozukluk bildirmekte;

* 2 ila 3 ay icinde anksiyete (%32);

* 2 ila 3 ay icinde depresyon (%29); ve

* 1 ila 6 ay iginde travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB)
semptomlari (%44)

* Sepsis, gozlemsel galismalarda kritik hastaliktan sonra stres
bozukluklarinin bagimsiz bir risk faktori

» Zayiflik, istah degisikligi ve yorgunluk gibi depresyonun somatik
belirtileri yaygin

Prescott HC, Angus DC. Enhancing Recovery From Sepsis: A Review. JAMA. 2018;319(1):62-75




Altta yatan hastaligin
OUENEY

* Potansiyel olarak tedavi edilebilecek durumlar igin ytksek
oranda hastaneye yeniden yatig
* Konjestif kalp yetmezliginin alevlenmesi
* Akut bobrek yetmezligi
* Kronik obstriiktif akciger hastaliginin alevlenmesi

* Kotiilesme nedenleri
* sepsis kaynakli organ disfonksiyonu (6rn., azalmis GFR)

* bozulmus homeostatik mekanizmalar (6rn., kararsiz kan
basinci veya sivi dengesizligi)




Kardiyovaskduler olaylar ve akut
bobrek yetmezligi riski

* Eslestirilmis kontrollere gore artar

* Bu durum sepsisin bu durumlarin gelisimine veya ilerlemesine dogrudan
katkida bulunabilecegini dustindurir

* Sepsis nedeniyle hastaneye kaldirilan 4179 ve 67926 hastay: iceren 2
gozlemsel calismada, yeni kardiyovaskdler olaylarin insidansi, popllasyon
kontrollerine gore 1.4 ila 1.9 kat ve hastanede yatan kontrollere gore
1,1 ila 1,3 kat artmistir

* Miyokard enfarktusd, felg, ani kardiyak 6lim ve ventrikiiler aritmiler

 Sepsis sonrasi taburcu edilen 2617 Medicare yararlanicisi arasinda,
sepsisli hastalarda akut bobrek yetmezligi icin 90 giinliik yeniden
hastaneye yatis riski 2,7 kat artti
* %3.3 vs eslestirilmis hastalara %1.2; P < .001

Ou S-M, Chu H, Chao P-VY, et al. Long-term mortality and major adverse cardiovascular events in sepsis survivors: a
nationwide population-based study. Am ] Respir Crit Care Med. 2016; 194(2):209-217.



Kardiyovaskuler Olaylar -
Metaanaliz

* Taranan 12.649 alintidan 27 calisma (25 kohort galismasi, 2 vaka
crossover calismasi)

* Calisma bagina medyan 4.289 (IQR 502-68.125) sepsis sag kalan
ve 18.399 (IQR 4.028-83.506) kontrol

* Kimuilatif miyokard enfarktisd, felg ve kalp yetmezligi insidansi,
%3 ila %9 arasinda

Kosyakovsky LB, et al. Association between sepsis survivorship and long-term cardiovascular outcomes in adults: a
systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med. 2021;47(9):931-942
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Sepsis ve Kanser

Bazi yeni epidemiyolojik veriler, bakteriyel sepsis ile yeni baslayan
kanserin gelisimi arasinda bir baglanti oldugunu disundirmekte

Malignite tanisindan 1 yil veya daha uzun siire 6nce akut enfeksiyon
Oykusi olan hastalarda AML veya MDS, MM ve miyeloid
malignitelerin daha yuksek insidanslari gozlenmistir

Medicare veri tabanindan elde edilen biylk bir ¢alismada daha
once sepsis Oykusi olan hastalarda ortalama 5 yillik takipte
epitelyal kanser ve miyeloid malignite riskinde artis gorilmustur.

Bu iliski diger neoplazmalar ve melanom, meme, prostat, tiroid ve
lenfoproliferatif maligniteler icin rapor edilmemistir.

Mirouse A, et al. Sepsis and Cancer: An Interplay of Friends and Foes. Am | Respir Crit Care
Med. 2020;202(12):1625-1635.




Sepsis ve Kanser

* Sepsisten kurtulanlarda artan kanser riski, basitce bir iligki
olarak () veya bir nedensellik baglantisi olarak yorumlanabilir

e Iki hastalik da ortak risk faktérlerini paylasir
* Immiin sistem degisiklikleri

Environmental factors

Tobacco smoking
Intrinsic factors Alcohol intake
Diet
Sun exposure
Chemicals/ionizing radiation
Physical inactivity/obesity

Acquired medical conditions bioia | .
Sustained immune exhaustion
Immunosuppressive conditions
Chronic infections
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WoRLD Sepsis DAY INFOGRAPHICS

PosT-Sepsis SymptoMs
Sepsis Does Not End at Hospital Discharge

Sadness Difficulty Swallowing

Clouded Thinking Difficulty Sleeping Poor Memory

Difficulty Concentrating Fatigue Anxiety
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SEPS SONRASI BELIRTILER
(PSS)




Sepsis Sonrasi Olumsuz Sekelleri = = = .
Onlenmesi

[ 3 Ana Strateji ]

Yuksek kaliteli erken sepsis bakimi

Agrl, ajitasyon ve deliryumun
yonetimi

Kas atrofisini 6nlemek veya en aza
indirmek icin erken mobilizasyon

Prescott HC, Angus DC. Enhancing Recovery From Sepsis: A Review. JAMA. 2018;319(1):62-75



Sepsis igin Erken Tedavi

* Ornegin, enfekte kalici kateterlerin cikariimasi




Sepsis i¢in Erken Tedavi

* 49 331 hastay! kapsayan yakin tarihli bir gozlemsel
calismada, bu tedavilerin hizli bir sekilde uygulanmasi, daha
iyi sagkalim ile iligkilendirilmistir

* Hastane ici mortalite icin OR, antibiyotik uygulamasina
her saalik gecikme icin 1,04, P < .001

* Daha erken tedavi ayrica patojen invazyon suresini, konak
yanitini ve konak-patojen etkilesimini en aza indirerek
sekel gelisimini azaltabilir




Sepsis Icin Hastanede Yatis Sirasinda
Agri, Ajitasyon ve Deliryum
Yonetimi

* Kritik hastalarda agri, ajitasyon ve deliryum, artan

mortalite riski, bilissel bozukluk ve TSSB ile iligkili yaygin
komplikasyonlar

* Daha hafif sedasyon, daha disuk 1 yilhik mortalite ile
iliskilidir
* drnegin, ventilasyondan ayirma protokoluyle birlikte
daha az sedasyona randomize edilen hastalarda 7%44'e
karsilik olagan balkimla 7%58, P = .01

* TSSB riskinde artis olmaksizin




Klinik uygulama kilavuzlarinin
tavsiyeleri

1§

Dogrulanml&bir 6lgek (6rnegin, Davranissal Agri Olcegi veya Yogun
Bakim Agri Gozlem Araci) kullanarak diizenli agri degerlendirmelerini
tamamlamak

Agri icin birinci basamak farmakolojik tedavi olarak intravendz narkotik
analjeziklerin regete edilmesi

Benzodiazepinler yerine kisa etkili sedasyon (6rnegin, propofol veya
deksmedetomidin) kullanmak

Dogrulanmig bir lcek (grnegin, Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalasi
yelya Sedasyon Analjezi Olgegi) kullanilarak sedasyon derinliginin
izlenmesi

Hafif sedasyon saglamak(yani, bir hasta uyandirilabilir olmali ve basit
komutlara cevap verebilmelidir)

Hastalarin uyanmasina ve yonuni degistirmesine izin vermek igin glinde
en az bir kez siirekli sedasyona ara vermek

Dogrulanmis bir skala (6rn., Yogun Bakim icin Karisiklik Degerlendirme
Yontemi veya Yogun Bakim Deliryum Kontrol Listesi) kullanarak
deliryumun dizenli olarak izlenmesi




Erken Mobilite

* Randomize bir klinik ¢alismada (RCT), erken mobilizasyon
* yatak temelli egzersizler, oturma, ayakta durma ve yiirime
* fizik tedaviye daha kisa stire (medyan, 1.5'e 7.4 giin; P <.001)
* ambulasyona kadar gegen siire (medyan, 3.8'e karsi 7.6 glin; P

<.001)
* hastanede yatis sirasinda deliryum siresi (medyan 2.0"a karsi
4.0 giin, P =.03)

* Erken mobilite midahaleleri hastaneden taburcu olurken daha iyi
fiziksel islev ve dogrudan eve taburcu olma olasiliginin artmasi ile
iliskilendirilmistir (53/104 [7%51] ve 26/96 [7%27], P < .001)




Bir Hastanin Sepsis Sonrasi
Klinik Seyri ve Uzun Vadeli
Sonucunu Belirlemede Onemli
olan Potansiyel Faktorler ve

Etkilesimler Aginin Kavramsal
Bir Modeli

Prescott HC, Angus DC. Enhancing

Recovery From Sepsis: A Review. JAMA.
2018;319(1):62-75.
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of sepsis

Host risk factors
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Load
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Contextual
features
Surgery
Invasive
procedure
Other

Onset of sepsis

Complex interactions
among host,
pathogen, and context

Hospitalization Resolution of the

for sepsis

Clinical
manifestations

Circulatory shock
Respiratory failure
Anuria

Delirium

Coma
Coagulopathy
Other

Complex interactions
among host, acute
System manifestations of

dysregulation sepsis, and treatment
Immune

Inflammatory

Metabolic

Endocrine

Microbiome

Other

Treatment

Early sepsis care
Management of
pain, agitation,
and delirium
Early mobility
Other

acute septic episode

Immediate
sequelae

Clinical
manifestations

Confusion
Inattention
Weakness
Exercise
limitation
Fatigue
Depression
Weight loss
Muscle atrophy
Other

System
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Immune
Inflammatory
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Other

Treatment
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Medications

Comorbidity
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Other

Recovery
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Approaching
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and death
Long-term
outcome

Clinical
manifestations
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Decreased
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Immune
Inflammatory
Metabolic
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Other

Treatment
Medications
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management
Other



THESE ARE THE
FACES OF SEPSIS
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